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Интерлейкин-1 рецептор-ассоциированная киназа 4 (IRAK4) представляет собой пер-
спективную мишень для терапии онкологических и аутоиммунных заболеваний. Целью
данного исследования являлось использование методов генеративного AI-дизайна для раз-
работки новых химических соединений с высоким сродством и селективностью к киназе
IRAK4.

В работе предложен фреймворк для анализа взаимодействий белок-лиганд, позволяю-
щий идентифицировать критичные контакты для связывания. Для генерации химических
структур использовались генеративные модели Inventum [1,2] и REINVENT [3], адапти-
рованные под геометрию активного сайта IRAK4. Ожидаемая эффективность соедине-
ний оценивалась по предсказанному значению pKd ≤ −7. Было сгенерировано более 400
полностью сформированных молекулярных структур с периферическими заместителями,
демонстрирующих предсказанное сродство к IRAK4 на уровне pKd ≤ −7.

Для прогнозирования селективности использовались многозадачные алгоритмы гра-
диентного бустинга и графовые нейронные сети (GNN). Предполагается, что отобранные
молекулы проявят активность по IRAK4 в ≥ 100 раз выше, чем по офф-таргет киназам
(BTK, JAK1/2/3, SYK), что снижает риск иммунных осложнений [4]. Кандидаты, прошед-
шие фильтрацию докингом и ML-моделями, были подвергнуты анализу молекулярной ди-
намики. Стабильность комплексов оценивалась на промежутках 100-500 нс. Критериями
устойчивости являлись RMSD < 2 Å и сохранение ≥ 50% ключевых водородных связей.

Фармакокинетический профиль оценивался в соответствии с правилом Липинского.
Отбирались соединения с TPSA ≤ 140 Å2, умеренным LogP и благоприятным ADMET-
профилем [5]. Синтезируемость подтверждалась методами ретросинтетического анализа
(путь синтеза ≤ 6-10 стадий).

Результаты показывают, что комбинация методов SBDD, генеративного дизайна, ML-
оценки селективности и MD-симуляций позволяет сформировать пул кандидатов, удовле-
творяющих требованиям стабильности, селективности и синтезируемости.
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